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 ◆ Цель исследования. Изучение генетических полиморфизмов рецепторов мочевого пузыря, структурных компонен-
тов межклеточного матрикса мочевыводящих органов, молекулярно-биохимических механизмов регуляции функции 
мочевого пузыря и уретры, приводящих к недержанию мочи.
Материал и методы. Анализ данных литературы о генетических полиморфизмах и молекулярно-биохимических меха-
низмах развития недержания мочи у женщин.
Результаты. Представлены данные литературы о влиянии генетических полиморфизмов рецепторов детрузора на раз-
витие ургентного и смешанного недержания мочи у женщин. Рассмотрены соответствующие молекулярно-генетиче-
ские и биохимические процессы, лежащие в основе детрузорно-сфинкторной диссинергии у женщин.
Заключение. Недержание мочи — мультифакторная патология, развитие которой обусловлено изменениями на си-
стемном, органном, тканевом и клеточном уровнях. Такие факторы роста, как bFGF, TGFβ, CTGF, вносят свой вклад 
в патогенез ургентного и частично смешанного недержания мочи, приводя к усилению гладкомышечных сцеплений 
детрузора, обструктивной миогипертрофии и фиброзу стенки мочевого пузыря. Особую роль в патогенезе ургентного 
компонента недержания мочи играет измененная адренореактивность мочевыводящих путей. И наоборот, нарушение 
структуры соединительной ткани у больных с полиморфизмом COL1A1 или нарушением молекулярно-биохимиче-
ского механизма действия цитокинов TGFβ и CTGF провоцирует недостаточность сфинктерного аппарата мочевы-
водящих путей. Совокупность перечисленных механизмов приводит к развитию стрессового недержания мочи. Для 
разработки индивидуального подхода к выбору метода лечения необходимо принимать во внимание упомянутые ме-
ханизмы развития недержания мочи с учетом формы и тяжести заболевания.
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 ◆ The purpose of study. To analyze genetic polymorphisms of receptors of bladder, structural components of intercellular 
matrix of urinary excretion organs, molecular biochemical mechanisms of regulation of function of bladder and urethra 
resulting in urinary incontinency. 
Materials and methods. The analysis of publication data concerning genetic polymorphisms and molecular biochemical 
mechanisms of development of urinary incontinence in women.
The results. The publication data is presented concerning impact of genetic polymorphisms of receptors of detrusor on 
development of urgent and mixed urinary incontinency in women. The corresponding molecular genetic and biochemical 
processes underlying detrusor sphincter dyssynergia in women are considered.
Conclusion. The urinary incontinence is a multifactorial pathology developing due to alterations at systemic, organic, tissular 
and cellular levels. Such growth factors as bFGF, TGFβ, CTGF contribute into pathogenesis of urgent and partially mixed 
urinary incontinency resulting in intensification of unstripped muscle cohesions of detrusor, obstructive miohypertrophy 
and fibrosis of bladder wall. The altered adrenalin reactivity of urinary excretion ways plays particular role in pathogenesis 
of urgent component of urinary incontinence. And vice versa, damage of structure of connective tissue in patients with 
polymorphism COL1A1 or disorder of molecular biochemical mechanism of action of cytokines TGFβ and CTGF provoke 
insufficiency of sphincter apparatus of urinary excretion ways. The totality of enumerated mechanisms results in development 
of stress urinary incontinency. The elaboration of individual approach to selection of treatment method requires consideration 
of mentioned mechanisms of development of urinary incontinence including form and severity of disease.
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Недержание  мочи  (НМ) —  состояние,  при  котором 
происходит  непроизвольное  мочеиспускание.  НМ 

в  ряде  случаев  является  не  только  медицинской,  но  и 
социальной  проблемой  [1].  По  данным  зарубежных 
авторов,  распространенность  недержания  мочи  среди 
женщин составляет 15,7—67%, достигая максимальных 
показателей  в  старшей  возрастной  группе  [2—4].  Рас-
пространенность  симптомов  недержания  мочи  в  РФ  у 
женщин в возрасте от 35 до 75 лет составляет 38,6%, а 
при пролапсе гениталий достигает 75% [5, 6].

Согласно классификации Международного общества 
по удержанию мочи (ICS, 1997), существуют следующие 
формы мочевой инконтиненции: стрессовое недержание 
мочи,  ургентное  недержание  мочи  (синдром  импера-
тивного  мочеиспускания,  или  гиперактивный  мочевой 
пузырь (ГМП)), смешанное недержание мочи и прочие 
формы (постоянное НМ, энурез (в том числе ночной) и 
другие типы НМ).

Патогенетическими факторами  развития  стрессово-
го, ургентного и смешанного НМ являются: нарушения 
нервно-мышечных взаимодействий структур таза, тазо-
вого дна и связочного аппарата урогенитального тракта; 
нейрогенные нарушения на уровне спинального центра 
мочеиспускания  и  проводящих  путей;  автономная  ак-
тивность  миовезикальных  сплетений  детрузора;  изме-
нения в рецепторном звене мочевыводящих путей; нару-
шения в системе внутри- и внеклеточных посредников 
рецепторной передачи сигналов [7].

К факторам риска развития НМ относят: возрастной 
эстрогенный дефицит; травматичные роды; гистерэкто-
мию с последующим пролапсом сводов влагалища; дис-
плазию соединительной ткани в сочетании с пролапсом 
гениталий;  курение,  хронические  заболевания  органов 
дыхания  и  хронические  запоры,  приводящие  к  повы-
шению внутрибрюшного давления [6, 8, 9]. Считается, 
что  последнее  ведет  к  нарушению  нервно-мышечных 
взаимодействий  структур  тазового  дна  [8,  9].  Проис-
ходит  их  микроповреждение,  денервация,  отмечаются 
дистрофические изменения в сфинктерном аппарате мо-
чевыводящих путей. Повышение внутрибрюшного дав-
ления наблюдается также при ожирении (индекс массы 
тела — ИМТ ≥ 30 кг/м2). При этом распространенность 
недержания мочи среди женщин с ожирением может до-
стигать 52—67%, т.е. увеличивается в 1,5—6 раз [10].

Вегетативная иннервация мочевыводящих путей осу-
ществляется парасимпатическим (приводит к сокраще-
нию детрузора и расслаблению внутреннего сфинктера 
уретры) и симпатическим (приводит к сокращению вну-
треннего сфинктера уретры и расслаблению детрузора) 
отделами нервной системой. Этиологическим фактором 
формирования ГМП является преобладание тоническо-
го  влияния  на  детрузор  парасимпатического  звена  ин-
нервации. Данная  концепция может  объясняться  нару-
шениями в рецепторном звене передачи симпатических 
импульсов на мочевой пузырь.

Наиболее значима для расслабления и поддержания 
низкого внутрипузырного давления в фазе наполнения 
активация  адренорецепторов,  локализующихся  пре-
имущественно в детрузоре. Они относятся к семейству 
трансмембранных рецепторов, сопряженных с G-белком 
(G-protein-coupled receptors, GPCRs), активация которых 

запускает  аденилатциклазный  каскад  реакций  и  даль-
нейшие  внутриклеточные  изменения.  Рядом  исследо-
вателей подтверждена ассоциация между полиморфиз-
мом гена адренорецепторов и развитием ГМП, причем 
данная корреляция обнаружена в различных этнических 
группах и достигает 50% [11—13]. Мутантный адрено-
рецептор  имеет  десятикратное  снижение  чувствитель-
ности  (сродства)  к  норадреналину,  играющему  роль 
нейромедиатора  симпатической  нервной  системы,  что 
ведет к гиперрефлексии детрузора и императивному НМ 
[14—17].

На  сегодняшний  день  корреляция  между  ожирени-
ем и повышенным риском развития НМ трактуется как 
следствие повышения внутрибрюшного давления и на-
рушения  иннервации  и  прочности мышц и  связочного 
аппарата тазового дна [6, 7, 18]. Но благодаря исследова-
ниям в области геномики и протеомики стало возможно 
обосновать единые пути патогенеза на внутри- и внекле-
точном уровне при НМ на фоне ожирения.

НМ  ассоциируется  со  склонностью  к  избыточной 
массе  тела,  ожирению  и  развитию  сахарного  диабета 
2-го типа вследствие нарушения метаболизма в висце-
ральной жировой ткани и развития инсулинорезистент-
ности [19—21]. Показано, что при ожирении наблюдает-
ся гиперсимпатикотония, в том числе на клетки жировой 
ткани,  что  обусловливает  повышенную  экспрессию  и 
синтез  цитокина  интерлейкина-6  (IL-6)  [22]. При  этом 
с  увеличением количества жировой  ткани повышается 
сывороточная концентрация IL-6.

Роль указанного цитокина IL-6 в патогенезе ГМП за-
ключается в индукции им экспрессии белков межклеточ-
ных щелевых контактов  [23]. В результате происходит 
увеличение количества «сцепленных» соседних гладко-
мышечных  клеток  и  повышается  проведение  холинер-
гических стимулов парасимпатических тазовых нервов, 
что приводит к миогенной гиперактивности мышечных 
волокон и гиперрефлексии детрузора.

Таким  образом,  императивное  НМ  развивается 
вследствие снижения активности симпатической и уси-
ления  роли  парасимпатической  адренергической  регу-
ляции  детрузора,  изменений  в  рецепторном  и  постре-
цепторном путях передачи сигнала, а также при участии 
внеклеточных посредников (IL-6).

Вторым  механизмом,  приводящим  к  повышению 
плотности  «сцепленных»  гладкомышечных  клеток  и 
оказывающим  влияние  на  сократительную  активность 
детрузора,  является  повышенная  экспрессия  гена  ла-
минина-1  (LAMC1). Данный  адгезивный  гликопротеин 
является  ключевым  компонентом  базальных  мембран 
клеток,  в  том числе  гладкомышечных клеток мочевого 
пузыря.  Усиление  клеточной  адгезии  при  повышении 
индукции  синтеза  ламинина  потенцирует  активность 
миовезикальных  сплетений  детрузора,  что  приводит  к 
повышению  автономной  активности  и  возникновению 
ГМП [24].

Третий механизм развития  ургентного НМ включа-
ет  повышенную  экспрессию  основного  фактора  роста 
фибробластов  (basic  fibroblast  growth  factor  — bFGF) 
клетками  уротелия  [25].  bFGF  активирует  сигнальные 
пути ERK (extracellular signal-regulated kinase) и Wnt/β-
катенин  в  гладкомышечных  клетках  и  фибробластах 
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стенки мочевого пузыря. Это обусловливает индукцию 
экспрессии  белков  межклеточных  щелевых  контактов 
на поверхности данных клеток [26]. Происходит законо-
мерное усиление «сцепления» гладкомышечных клеток 
мочевого  пузыря  и  запускается  патологический  меха-
низм гиперрефлексии детрузора в ответ на тонические 
парасимпатические стимулы. За счет этого не происхо-
дит нормального физиологического расслабления моче-
вого пузыря в фазу наполнения, что приводит к импера-
тивному НМ.

Еще  одним  фактором,  участвующим  в  патогенезе 
ургентного НМ, выступает трансформирующий фактор 
роста  β  (TGFβ).  В  условиях  ишемического  поврежде-
ния  и  оксидативного  стресса  происходит  повышение 
экспрессии TGFβ1 и TGFβ2 в детрузоре и окружающих 
тканях [27]. Являясь цитокином, он в свою очередь по-
тенцирует  экспрессию  фактора  роста  соединительной 
ткани  —  CTGF  (connective  tissue  growth  factor).  Под 
влиянием CTGF происходит индукция роста и диффе-
ренцировки  фибробластов  и  постепенное  формирова-
ние фиброза стенки мочевого пузыря, а также усилива-
ется пролиферация гладкомышечных клеток детрузора, 
что  приводит  к  обструктивной  миогипертрофии  [28]. 
Указанные  изменения  вызывают  структурную  реор-
ганизацию  детрузора,  нарушение  его  сократимости  и 
аномальную реактивность на эфферентную тоническую 
иннервацию.

Имеются сообщения и об иной роли TGFβ в патоге-
незе ГМП с позиции ингибирования им экспрессии бел-
ков межклеточных щелевых контактов на гладкомышеч-
ных клетках детрузора. В экспериментах было показано 
значительное снижение (до 30% от первоначальной) их 
экспрессии в условиях микроокружения, насыщенного 
TGFβ1 [29]. Это может приводить к редукции щелевых 
контактов  и  нарушению  формирования  функциональ-
ного  синтиция,  что  обусловливает  десинхронизацию 
сокращений  детрузора  и  функциональные  нарушения 
мочевого пузыря.

Таким образом,  в  основе  ургентного НМ могут  ле-
жать  механизмы,  ведущие  как  к  усилению  гладкомы-
шечных  сцеплений,  так  и  к  обструктивной  миогипер-
трофии, а также фиброзу стенки мочевого пузыря.

При  стрессовом  НМ  происходит  нарушение  сфин-
ктерной функции  в фазу  наполнения мочевого  пузыря 
(ICS, 1998). В основе этого, наоборот, лежит структур-
ная  дезорганизация  соединительнотканного  каркаса 
периуретральных  тканей  и  париетальной фасции  таза.  
В основе указанных структур преобладает коллаген α1  
I типа (Col α1(I)) [30]. Он придает эластичность и меха-
ническую прочность и влияет на рост и дифференциров-
ку клеток экстрацеллюлярного матрикса. Полиморфизм 
гена цепи коллагена α1 (COL1A1) приводит к замене гу-
анина на тимин в некодирующем участке гена, включа-
ющем сайт связывания транскрипционного фактора Sp1 
(Sp1-binding site polymorphism) [31, 32]. При этом фор-
мируется генотип S/s, в котором аллель s лучше связы-
вается с фактором Sp1. Это приводит к повышению син-
теза РНК-транскрипта мутантного аллеля по сравнению 
с аллелем S, что влечет за собой нарушение нормальной 
структуры и  соотношения цепей Col  α1(I)  и  снижение 
его механических свойств [30].

Недостаточное воздействие/влияние TGFβ1 на струк-
туру межклеточного  вещества  вследствие  пониженной 
экспрессии цитокина или дефицита функционально не-
активных  рецепторов  TGFβR1  приводит  к  снижению 

экспрессии фактора роста соединительной ткани (CTGF) 
[33, See comment in PubMed Commons below34]. Проис-
ходит замедление роста и дифференцировки фибробла-
стов, а также редукция синтеза компонентов межклеточ-
ного матрикса. Одновременные активация матриксных 
металлопротеиназ  (MMPs)  и  ингибирование  тканевых 
ингибиторов  MMPs  (TIMPs)  обусловливают  избыточ-
ную  фрагментацию  и  дезорганизацию  коллагеновых 
волокон. Нарушение  структуры  соединительной  ткани 
провоцирует  недостаточность  сфинктерного  аппарата 
мочевыводящих  путей  вследствие  гипермобильности 
уретры и/или  собственно функциональных нарушений 
сфинктера мочевого пузыря.

Интересен  тот  факт,  что  в  патогенезе  стрессово-
го НМ bFGF играет  положительную  роль. В  условиях 
травматического повреждения уретрального сфинктера 
и  имеющегося  оксидативного  стресса  происходит  ак-
тивация  ферментов  деградации  комплекса  bFGF  +  ге-
парансульфаты  межклеточного  матрикса.  В  результате 
высвобождается  и  активируется  bFGF,  оказывающий 
паракринное  влияние на  ткани  через  сигнальный путь 
JAK-STAT  (Janus kinase-Signal Transducer  and Activator 
of Transcription protein) [35]. Данный каскад реакций за-
пускает транскрипцию генов факторов роста, цитокинов 
и антиапоптотических белков Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) 
и  Bcl-xl  (B-cell  lymphoma-extra  large),  что  приводит  к 
стимуляции ангиогенеза и дифференцировки гладкомы-
шечных клеток из стволовых и улучшению сократитель-
ной функции уретрального сфинктера.

Подобный эффект дает фактор роста эндотелия сосу-
дов — VEGF (vascular endothelial growth factor). Его па-
ракринные эффекты в виде активации сигнального пути 
ERK1/2 и индукции транскрипции генов c-Fos и c-Myc 
приводят к синтезу факторов транскрипции (в том чис-
ле  транскрипционного фактора  p53),  что  обеспечивает 
экспрессию  генов  пролиферации  клеток  [36,  37]. Про-
исходит  стимуляции  ангиогенеза,  роста  и  миогенной 
дифференцировки  клеток,  регенерирование  нервных 
волокон и улучшение функции сфинктера уретры [35]. 
Данный подход может иметь клиническое значение для 
разработки клеточной  терапии для коррекции стрессо-
вого НМ [37, 38].

Таким  образом,  в  патогенез  развития  НМ  вносят 
вклад  структурные и функциональные изменения мо-
чевого тракта как на органном, так и на тканевом, ре-
цепторном  и  молекулярно-биохимическом  уровнях. 
При этом значимую роль в развитии ургентного и сме-
шанного  НМ  играет  измененная  адренореактивность 
мочевыводящих  путей.  С  учетом  указанных  данных 
необходим  поиск  специфических  предикторов  разви-
тия ургентного и смешанного НМ для разработки ин-
дивидуального подхода к выбору метода лечения и его 
эффективности.
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